A I 


1967 年 , 長 崎 県 下 に お ける Pcho 9 
V4 Mx oA WS He Ze 0 I 


M HR oc 子 DW X H EAS SX 


長崎 大 学 熱 帯 医 学研 究 所 ウイ ルス 学部 門 (主任 : 福 見 秀雄 教授 ) 


(Received for Publication February 6, 1969) 


Epidemic of Aseptic Meningitis Induced by Echo Virus Type 9 
in Nagasaki Area in 1967 


Sachiko MATSUO, Rokushi OKA and Toshio YONASHIRO 


Department of Virology, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University 


(Director : Prof. Hideo FUKUMI) 


Abstract 


It is known in the recent that epidemics of aseptic meningitis caused by enterovirus 
have been seen in Japan ; in 1960 and 1961 by coxsackie B 5 and A 9 and in the 
period 1963 through 1966 by coxsackie B 3, B 5, echo type 4, 6 and 12. Sporadic CaSeS 
caused by B group viruses of coxsackie and echovirus type 1, 2, 7, 9, 11, 14, 25 and 33 had 
been reported since 1962. However, there were no incidences of epidemic of aseptic menin- ` 
gitis caused by echovirus type 9 in Japan up to 1966. In the early summer in 1967, epidemic 
of echo 9 virus induced aseptic meningitis had occurred in the north side of Kyushu island in- 


cluding Nagasaki area. The results of study on this epidemic will be mentioned in this 


paper. 
[4 U め に 
我国 に お ける enterovirus に 起因 する aseptic T, ia polio 年 ワク チン 投与 に よる 野生 poliovirus 
meningitis は , 1960 年 以降 poliovirus の 流行 に 混 っ の 制 深 後に 次 第 に 広く 経験 され , 特に 1969 年 か ら 1961 
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年 に か け て coxasckie B59 4 v A RU— H coxsackie 
A9 ウ イル ス , 1963 年 !: か ら 1966 年 に か け て coxsackie 
Bó, B4 ウ イル ス 及 び echo 4, 6,12 ウ イル ス に よる 
aseptic meningitis の 広汎 な 流行 が 著 明 な も の で あっ 
た が , 散発 的 に は coxsakie B 群 ウイ ルス 及び echo 
beo Za cU Fe Ji TE 255055508 70 DA JE 
よる aseptic meningitis が 報告 され て いる . し か し , 
1966 年 まで は echo 9 ウイ ルス に 原因 する aseptic 
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meningitis の 広汎 な 流行 は 経験 され て いな か っ た が , 
血清 疫学 的 に は echo9 ウイ ルス の 混 淫 は 推定 され て 
いた . た また ま , 1969 年 5 月 か ら 7 月 に こ か け て 大 村 , 
長崎 地区 に echo 9 ウイ ルス 突 膜 炎 が 流行 し, ほとん 
ど 時 期 を 同じ くし て 北九州 地区 に も 同様 の 患者 が 多発 
し て いる の で 本 ウイ ルス の 広汎 な 汚染 が 考え られ た の 
で echo ウイ ルス 疫学 の 一 資料 と し て 以下 に 調査 成績 
を 記録 する . 


実験 材料 と 実験 方 法 


検体 の 採取 : 患者 は 主として 長崎 大 学 医学 部 附属 病 
bà, 大 村 市 立 病院 及び 長崎 市 内 福井 病院 小児 科 で 無菌 
性 秀 膜 炎 と 診断 され た も の を 対象 と し た ,. ウイ ルス 分 
離 材料 に は , BE, 咽頭 拭 液 及 び 尿 便 を 用 い 後 2 者 は 
分 離 用 Hanks 液 の 2 ml( こ 浸し , ドラ イア イス で 凍結 
し て 輸送 し , 実験 に 供 試 する まで 一 209C に 保存 し た . 
また 急性 期 血 清 は 発病 7 日 以内 に , 快復 期 血清 は 発病 
14 日 前 後に 採取 し た . 

ウイ ルス の 分 離 : 髄 液 は その ま ゝ , 咽頭 拭 液 及 び 殿 
便 は Hanks 液 と よく 混ぜ た 後 , 0°C で 10,000rpm 
20 分 間 遠 心 し た 上 清 を ,. それ ぞ れ サル 腎 緯 胞 2 代目 単 
層 細 胞 培 養 管 に 0.2ml ずつ を 接 牌 し た . 
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患者 発生 状況 : 後述 され る よう (に ウイ ルス 分 離 及び 
] 吉 清 学 的 同定 の 成績 を 参照 し て 患者 の 発生 状況 そま と 
め た の は Fig. 1 及び Fig. 2 で ある . 先ず 1967 年 1 
月 長崎 市 郊外 の 基 病 院 小児 科 か ら 無 菌 性 髄 膜 炎 の 診断 
の 下 に 当 部 の ウイ ルス 病 診断 セン ター に 検体 が 送付 さ 
れ た の が 最初 の 発生 で あっ た . その 後 検体 採取 の 状況 
か ら 患 者 の 発生 を 推察 する と 5, 6 月 特に 5 月 第 4 週 
を 頂点 と し た 大 村 市 の 保育 園児 及び 低 年 全 の 小学 児童 
周 の 流行 , 6, 7 月 特に 6 月 第 5 週 か ら 7 月 第 2 週 を 
頂点 と し た 長崎 市 内 の 園児 及び 学童 間 の 流行 が 中 心 で 
あっ た (Fig.1).  Fig.2 に 患者 の 性 別 及び 年 令 別 区 
分 が 示さ れ て いる . 患者 の ほとん ど は 10 才 以下 で あ っ 
た が 1 例 だ け 72 才 の 男子 老人 の 患者 が あっ た と と は 特 
(注目 され た . 1 ~3 二 の 幼児 で は 男女 に よる 差 は み 
られ な か っ た が , 3 ~i0 才 の 園児 及び 学童 で は ほとん 
ざ が 男児 で 占め られ て いた . 

臨床 症状 : 患者 36 名 に つい て 臨床 症状 を まとめ た も 
の は THig.3 で ある . 38°C 前 後 の 発熱 は 必 発 症状 で 
あっ て , 頭痛 , 悪心 , 嘱 吐 は 70 て 60% の 多く の 患者 に 
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持 液 を 更新 し 14 日 後 も あな お CPE を 来 さ な い 試 料 は 席 
継 代 を 行なっ た . 分 離 ウ イル ス の 同定 は WHO エン 
テロ ウイ ルス セン ター の プー ル 抗 血 清 を 用 い , echo 
9 と 同定 され た も の は 更 ら に 単独 の 抗 血清 に よる 中 和 
試験 を 行なっ て 確定 し た . - 

中 和 抗 体 の 測定 : ウイ ルス は 分 離 株 67/18 を 用 いた . 
56° C 3045 [3]2F 働 化し た 患者 血清 の 4 倍 階段 希釈 を 作 
り , その 0.3ml に 100TCDso/m1l の ウイ ルス 液 を 等 量 混 
AL, 39?C 1 時 間 保 っ た 後 , 0.2ml ず つ を 細 胞 培 養 
管 2 本 に 接種 し 7 日間 観 察し た . CPE を 示さ な い 最 
高大 釈 倍数 値 を その 血清 の 中 和 抗 体 価 と し た . 
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Fig.1 Outbreak of Aseptic Meningitis 
in Nagasaki Area 
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Remarks: The sign ot [777] indicates identified cases serologically 


or by virus isolation from them, the sign of indi- 
cates the cases from which the virus could be isolated but 
it was not identified, and the sign of C shows not ide- 


ntified cases serologically or by viru isolation from them 


み ら れ , 項 部 強直 , ケル ニッ ヒ 和 症候 も 40% 内 外 の 患 
者 に 認め られ た . と の 流行 で 特に 注目 され た の は , 


D0674E, 長崎 県 下 に お ける Echo9 y 4v A 8658 5 OO HT 13 


Fig.2 Distribution of Age and Sex of Patients 
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Remarks: Sign ot indicates cases confirmed by serological 
examination or by virus isolation l i 
Sign of C] indicates cases not cofirmed serologically 


or by virus isolation 


Table ] Number of Isolates from Meningitis Cases 


Throat . 
Faeces SR | C.S. F. | Total 
Virus - n 
isolation| 24/34 14/24 9/15 47/13 
Rate of " | 
eld 70. 6 58. 4 60. 0 ! 64. 


Remarks: Numerator means isolates from patients 
and, denominator means specimens 
tested. Sign of C.S. F. is indicated 


the ecrebrospinal fluid. 


低 年 令 層 の 患者 発生 に も か か わら ず , 発疹 の 発現 が は ほ 
と ん ど み られ な か っ た と と で ある 。 

ウイ ルス の 分 離 及 び 中 和 抗 体 の 測定 : EAD 5 B7 
15 件 , 殿 便 34 件 。 咽頭 拭 液 24 件 合計 73 件 を 得 て ウ イル 
ス 分 見 を 行なっ た . その 結果 , Mo 9 件 C60%), 
尿 便 か ら 24 件 (70.6%), 咽頭 拭 液 14 件 (58.4%) に ウイ 
ルス 分 離 が 可能 で あっ た CTable 1), 以上 の ウイ ルス 


分 離 件 数 を 患者 別に みる と 36 名 中 25 名 が 陽性 で あっ た . 


と の 分 離 23 株 に つい て 同定 試験 の 結果 , 22 株 は echo 
9 ウイ ルス に 一 致し , 1 株 は echo 9 ウイ ルス 以外 の 
enterovirus と 考え られ た が その 同定 は 未確認 で ある . 
患者 18 名 か ら 得 られ た 対 血 清 の 中 入 抗 体 の 測定 結 染 と 
ウイ ルス 分 離 成績 と を 比較 対比 し て 示し た の が Table 


Fig.3 Clinical Picture of Aseptic Meningitis 
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Fig.4 Antibody Rising against echo-9 Virus 
in Sera of Patient 


256 


e 
I 


y titer 


Neutralizing antibod 
a 


10 
Day after onst 


2 で ある . また 急性 期 及 び 快 竹 期 の 患者 血清 に つい て 
中 和 抗 体 上 昇 の 有無 を 特に 図示 し た の が Fig.4 で ある . 
患者 18 名 の うち 1 名 は 発熱 , 頭痛 , 悪心 な ど 冬 膜 症状 
を 呈す る 6 才 の 男児 で あっ て , —OZGXVE SO KH 
を 通し て echo 9 ウイ ルス に 対す る 中 和 抗 体 は 4 倍 以 
下 で あっ て 当 患 者 か ら の ウイ ルス 分 離 も 出来 な か っ た 
B, 他 の 要因 に つい て は 明らか で な い . 急性 期 血清 で 
4 倍 を 示し た 10 名 , 16 倍 を 示し た 7 名 は いずれ も 快復 
期 血 清 で 64 倍 以上 を 示し , 16 倍 を 示し た の は 悦 か に 1 
名 に すぎ な か っ た . de, 急性 期 血 清 で 4 倍 , 快復 期 
血清 で 16 倍 を 示し た 6 才 の 男児 か ら は ウイ ルス の 分 離 
が ME で め あら だ ど と と を 的 計 し て お きた だ たい 
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Table 2 Neutralizing Antibody Titer in Paired Sera of Aseptic Meningitis Patients 


Virus isolation | T" Days P Td 
Patient No. Sex | Age "T Throat e. B after 3r X 
92 | 2 yr] NT + | ehe9 | B4 [| a 
97 Q 1 NT NT NT | E ". 
141 | 合 5 -+ — + echo -9 2 | x 
NC NELIEGNCN NON NONE ORE 
147 合 | 5 NT NT + echo -9 2236 | 
MET S 2 F F + echo -9 T | Ww. | 
155 & | 5 NT + + echo -9 "Au S. 
156 ^5 | 6 — ー — ー 2 i. j 
181 |els ー NT NT 15 
185 5 2 — NT NT | t l ji 
189 | E 9 — ac + echo -9 i EX 
192 S 6 | -+ t F echo -9 l i 
198 Q 2 中 T + OY 17 2256 
i 199 sl 8 + NT + echo -9 E s | -— 
200 | 4 | 7 NT +- -+ | echo-9 2. 2. 
(201 | る 4 NT NT = " 64 
228 | oo | 2 2 4- | y P echo -9 EP mE NE. 
229 & | 6 + * F SCN039 5 | 64 
※ Reciprocal of highest serum dilution 
xx Not tested 
5 8x 


Echo9 ウイ ルス に 起因 する aseptic meningitis の 
流行 は 1954 年 に 英国 で 初め て 確認 され た . 1955 年 英国 
及び イタ リー で 発生 し , その 後 1956 年 に は 欧州 各地 か 
ら カ ナダ に 波及 し , 1959 年 に は カナ ダ 及 び 米 国 各 地 に 
広く 患者 の 発生 が あっ た と と が 述べ られ て いる (1, 2, 
3). 本 疾患 の つの 特徴 は 有 熱 期間 中 或いは 解熱 後 
(に roseola 様 或いは rubella 様 の 発疹 が 背 幹 特に 露 山 
部 , 顔面 に 現われ る と と で あっ た 2). 1958 年 以後 欧 
州 及び 米国 各地 で は ウイ ルス 分 離 及び 血清 学 的 推定 に 
よる echo9 ウイ ルス に 原因 する aseptic meningitis 
の 流行 は し ば し ば 経験 され た が , 我国 で は 1966 年 まで 
は ほとん ど 当 妖 患 の 発生 は な く 多 く の 場 合 従来 経験 さ 


れ て いた coxsackie BYA ILR, A 9 ウイ ルス 及 
び echo 2, 4, 6 及び 14 な ど に 起因 する aseptic 
meningitis で あ っ て , 1964 年 に は 特に echo4 及び 6 
に よる 流行 例 が 注目 を ひい た (4, 5) しかし, echo: 
9 ウイ ルス に 対す る 抗体 分 布 の 陽性 頻度 は 我国 内 に も 
同 ウ イル ス の 淫 浸 が ある らし いと こと を 暗示 し て いた . 
1967 年 1 月 た また ま 長 崎 市 郊外 の 共 病 院 小児 科 で 受 
診 を 受け た 1 患者 が echo 9 ウイ ルス に 起因 する 
aseptic meningitis で ある と と が 判 か っ た が , 同じ 
時 期 に 北九州 市 門司 地区 で 同様 の 患児 の 発生 が あ っ た .… 
と の 両 地区 は 遠隔 の 距離 に あ っ て , 患者 発生 の 直接 の 
関連 は 全く 考え られ な いと と か ら echo 9 ウイ ルス に 
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よる aseptic meningitis JBR x MVC. 

1967 年 4 月 下旬 頃 か ら 発熱 を 主 徴 と する 感 胃 様 患 者 
の 発生 が 大 村 市 内 に 散見 され , 5 月 初め に は 同市 内 の 
菜 保育 園 に 艇 膜 炎症 状 を 呈す る 疾患 が 発生 する に 及 ん 
で 一 般 の 注意 を ひく に 至っ た . その 後 患 者 の 発生 は 
園 元 ,。 学 意 東 ら に 幼児 に 波及 し , 5 月 下旬 に 流行 の 山 
を な し て 次 第 に 患者 は 減少 し た . 一 方 同じ よう な 疾患 
が 長崎 市 内 に も 散見 され 6 月 下旬 か ら 次 第 に 患者 数 を 
増し , 7 月 初旬 に 流行 の 帆 を な し て 河 減 し た . と これ ら 
の 2 つの 流行 例 で 36 名 か ら 73 検 体 を 得 て 479 件 か ら ウ イ 
フレ ス が 分 離さ れ , 患者 別 で は 36 名 中 22 名 に ウイ ルス が 
検出 され , 検査 し 得 た 対 血清 の は ほとんど すべて に 当該 


結 


1967 年 5 月 か ら 8 月 に か け て 大 村 市 及び 長崎 市 の 両 地 
区 (に 起 つ た echo 9 ウイ ルス に よる aseptic meningitis 
の 流行 に つい て 述べ , Aamoschtr cidcm 
こと し て の 発疹 を 欠い て いた と と が 注目 され た . 
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